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RESUMEN

A partir de las recomendaciones emanadas del Comité Asesor en Vacunas y el Programa Nacional de Inmunizaciones, Chile
implementó precozmente un proceso de vacunación de la población con vacunas provenientes de diferentes laboratorios. El estudio
de los niveles de anticuerpos neutralizantes en diferentes subgrupos poblacionales, contribuye al establecimiento de los correlatos de
protección frente a infección por SARS-CoV-2. En 2022 y 2023 establecimos una cohorte comunitaria de 914 adultos con factores de
riesgo cardiovascular. En esta cohorte estamos midiendo la respuesta inmune humoral frente a exposición a antígenos de SARS-
CoV-2, ya sea por vacunas o por infección, así como la incidencia de COVID-19 y otros eventos adversos. Esta cohorte, que llamamos
The COmmunity Cohort, nos está entregando valiosa información sobre los niveles de anticuerpos neutralizantes en estas personas y
su grado de protección frente al COVID-19.
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INTRODUCCIÓN
A partir de las recomendaciones emanadas del Comité Asesor
en Vacunas y el Programa Nacional de Inmunizaciones, Chile
implementó precozmente un proceso de vacunación de la
población con vacunas provenientes de diferentes laboratorios,
con distintas plataformas de presentación y diversos antígenos
del SARS-CoV-2. A diciembre de 2022, el 94,28% de la población
chilena había recibido el esquema primario completo. Por
otra parte, Chile también reporta un exceso de mortalidad en
los años de pandemia que puede ser atribuido a COVID-19
directamente, o indirectamente debido al menor control y
tratamiento de enfermedades agudas y crónicas durante
ese período [1]. Este exceso de mortalidad sigue estando
presente en 2023, a pesar de la alta vacunación y a pesar de
que ha disminuido muy significativamente la letalidad de la
enfermedad.

La evolución de la pandemia COVID-19 en Chile y en el
mundo abre una serie de interrogantes importantes, entre las
cuales se pueden mencionar:

1. Frente a las campañas de vacunación que se han llevado a
cabo en el país, y con los niveles de inmunización que hoy
existen en la población, ¿se justificaría o no la inclusión de
dosis de refuerzo de la vacuna anti-SARS-CoV-2 en el Plan
Nacional de Inmunizaciones?

2. ¿Con qué periodicidad de administración?
3. ¿Cuáles deberían ser los subgrupos poblacionales

priorizados o, más bien, debe existir un enfoque de
inmunización de toda la población?

4. ¿Debemos integrar la vacuna anti-SARS-CoV-2 con las
vacunas para la influenza?

5. ¿Son los antígenos con que se han vacunado las personas
en Chile los más adecuados para generar protección ante
variantes futuras?

6. ¿Cuál será el impacto de la vacuna bivalente y estará
asociada a una ganancia clínicamente significativa
respecto de la inmunidad ya lograda con las anteriores
vacunas, infecciones o ambas?

Estos vacíos de conocimiento están directamente relaciona-
dos con temas de efectividad (protección de la población)
y aceptabilidad social (o su contrario, reticencia vacunal) de
intervenciones preventivas que se despliegan en el nivel
primario de atención en salud.

* Autor de correspondencia vivienne.bachelet@usach.cl
Citación Bachelet VC, Silva-Ayarza I, Navarrete MS. Respuesta
inmune humoral por exposición a antígenos de SARS-CoV-2 en
adultos con riesgo cardiovascular: The COmmunity Cohort. Medwave
2024;23(11):e2787
DOI 10.5867/medwave.2023.11.2787
Fecha de envío Oct 16, 2023, Fecha de aceptación Nov 27, 2023,
Fecha de publicación Dec 20, 2023
Correspondencia a Avenida Libertador Bernardo O'Higgins 3363,
Estación Central, Santiago, Chile

10.5867/medwave.2023.11.2787 Medwave 2024;23(11):e2787 Pg. 1 / 5

http://orcid.org/0000-0002-5715-9755
http://orcid.org/0000-0002-6996-3695
http://orcid.org/0000-0002-5411-4498
mailto:vivienne.bachelet@usach.cl
https://doi.org/10.5867/medwave.2023.11.2787
https://doi.org/10.5867/medwave.2023.11.2787


En lo que va de la pandemia por SARS-CoV-2 se han
desarrollado vacunas con diferentes plataformas, que usan
diferentes componentes antigénicos del virus o el virus
entero. El desafío que se plantea ahora es desarrollar una
vacuna pan-sarbecovirus que pueda prevenir la morbimortali-
dad causada por cualquier variante conocida o futura de este
virus, así como la infección por otros sarbecovirus que aún no

emergen [2]. La eficacia de una vacuna de este tipo (que proteja
frente a cualquier coronavirus) no va a poder ser establecida
en ensayos clínicos fase 3 contra placebo, sino que va a tener
que utilizar uno o más correlatos de protección que tomen en
cuenta la complejidad de la respuesta inmune [3]. Un corre-
lato de protección es una función inmunológica que se asocia,

IDEAS CLAVE

• El estudio de niveles de anticuerpos neutralizantes en diferentes subgrupos poblacionales es importante, porque contrib-
uye al establecimiento de los correlatos de protección frente a infección por SARS-CoV-2.

• Los estudios que evalúan la magnitud, amplitud y duración de la respuesta inmune en relación con las dosis de refuerzo o
su calendarización son escasos.

• Esta cohorte permitirá aportar al conocimiento científico de las vacunas para SARS-CoV-2 y la respuesta inmune humoral
que levanta una población poco estudiada, y con comorbilidades prevalentes en la población chilena.

Figura 1. Constitución y seguimiento de la cohorte.

CESFAM: centro de salud familiar.
Fuente: elaborado por los autores sobre la base de los resultados del estudio.
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causal o correlativamente, con eficacia clínica inducida por
vacunas [4].

El estudio de los niveles de anticuerpos neutralizantes en
diferentes subgrupos poblacionales es importante, porque
contribuye al establecimiento de los correlatos de protección
frente a infección (leve, moderada o grave) por SARS-CoV-2.
Tanto en Chile como globalmente, se ha estudiado y cuantifi-
cado la presencia y magnitud de anticuerpos neutralizantes tras
exposición a vacunas o infección natural por SARS-CoV-2 [5]
en investigaciones descriptivas, sin seguimiento en el tiempo
y muchas veces solo con pequeños tamaños muestrales. Sin
embargo, y a diferencia de lo que ocurre con influenza [6], se
sigue buscando un marcador que sea fácilmente identificado
en el suero de las personas y que se correlacione con protec-
ción. Este marcador suele ser un anticuerpo que expresa un
correlato de protección frente a infección, cuadros sintomáticos,
o enfermedad severa o muerte [7].

THE COMMUNITY COHORT STUDY
Los estudios que evalúan la magnitud, amplitud y duración

de la respuesta inmune en relación con las dosis de refuerzo o
su calendarización son escasos. Tampoco hay evidencia sobre
la respuesta inmune (humoral o celular) en subpoblaciones
específicas, caracterizadas por mayor vulnerabilidad como los
adultos con factores de riesgo cardiovascular en un contexto
ambulatorio o comunitario. En consecuencia, durante 2022
e inicios de 2023, establecimos una cohorte de 914 adultos
inscritos en el Programa de Salud Cardiovascular de tres centros
de salud comunitaria de Chile para evaluar este grupo de mayor
riesgo. Los métodos de este estudio, incluyendo el cálculo de
tamaño muestral y las estrategias de enrolamiento y segui-
miento, fueron publicados en el protocolo del estudio [8]. En
esta cohorte estamos midiendo la respuesta inmune humoral

frente a exposición a antígenos de SARS-CoV-2, ya sea por
vacunas o por infección, así como la incidencia de COVID-19
y otros eventos adversos. Esta cohorte, que llamamos The
COmmunity Cohort, nos está dando valiosa información sobre la
respuesta de anticuerpos neutralizantes en estas personas más
susceptibles y su grado de protección frente al COVID-19.

Elegimos esta población porque desde el inicio de la
pandemia numerosas publicaciones concluyeron que un mayor
riesgo cardiovascular se asocia a una mayor morbimortali-
dad por COVID-19 [9,10]. En Chile existe el Programa de
Salud Cardiovascular que atiende a adultos con enferme-
dades ateroscleróticas cardiovasculares, hipertensión, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia y tabaquismo. Resultó de interés,
entonces, poner el foco sobre esta población. Hasta ahora, todo
lo que sabemos sobre respuesta inmune humoral a SARS-CoV-2
es en poblaciones no caracterizadas por riesgo, sino que por
accesibilidad de datos o por conveniencia.

La Figura 1 muestra la población elegible, los enrolados por
cada centro de salud familiar, y los principales resultados del
enrolamiento y seguimiento. El análisis preliminar de la línea
de base en 682 participantes muestra que hay un predomi-
nio del sexo femenino (76%), 46% tiene entre 50 y 70 años,
81% tiene sobrepeso u obesidad, 55% tiene solo un factor
de riesgo cardiovascular, 31% tiene dos factores de riesgo
asociados, y 14% tiene 3 o 4. El factor de riesgo más frecuente
es la hipertensión arterial (75%), seguido de diabetes mellitus
(40%) y dislipidemia (36%). El tabaquismo es el factor de riesgo
cardiovascular menos frecuente, encontrándose sólo en 5% de
los participantes. El perfil de cobertura vacunal de la cohorte
es un espejo de la cobertura nacional bien conocida. Solo
2% no se ha vacunado; aunque pequeño, este grupo puede
contribuir con datos preciosos. Respecto al antecedente de
COVID-19 previo al ingreso a la cohorte, 64% no tenía historia

Figura 2. Niveles de anticuerpos neutralizantes expresados en unidades índex/ml, medidos por el ensayo sCOVG (n = 469).

Fuente: elaborado por los autores sobre la base de los resultados del estudio.
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de COVID-19, 29% tuvo un cuadro leve (según definición de la
Organización Mundial de la Salud) o sin síntomas y 7% tuvo
COVID-19 moderado o grave. Por otro lado, hasta la fecha,
10% de la cohorte ha presentado un cuadro de COVID-19 leve
durante su seguimiento. Las pérdidas o retiros han sido escasos,
solo 3%.

Los niveles de anticuerpos neutralizantes se están midiendo
con un ensayo cuantitativo de detección por quimioluminiscen-
cia. El análisis tomó en consideración el tiempo transcurrido
entre la fecha de la última vacuna recibida y la fecha de la toma
de la muestra. En la Figura 2 se puede observar que la caída
de los niveles ha sido más bien discreta, considerando que lo
habitual es encontrar cambios a escala de logaritmos.

CONCLUSIONES
Los estudios longitudinales son un instrumento esencial para

la vigilancia epidemiológica del COVID-19 y para la prepara-
ción frente a eventos pandémicos. Los estudios de cohorte
prospectiva son fundamentales para indagar preguntas de daño
(o protección, su complemento). También son el mejor diseño
para establecer asociaciones en relación con factores de riesgo
y exposiciones de interés, como los diferentes tipos de vacunas
contra el SARS-CoV-2.

La cohorte de 914 adultos con factores de riesgo cardiovascu-
lar se encuentra actualmente constituida y en seguimiento. El
estudio se llama COmmunity Cohort Study y se puede acceder
a más información en www.communitystudy.cl. Esta cohorte
permitirá aportar al conocimiento científico de las vacunas
para SARS-CoV-2 y la respuesta inmune humoral que levanta
una población poco estudiada y con comorbilidades suma-
mente prevalentes en la población chilena y que la hacen más
vulnerable frente a exposiciones como COVID-19.

Los resultados que se van obteniendo anualmente son un
insumo relevante para la toma de decisiones sobre el uso
de vacunas COVID-19 en Chile, una política sanitaria clave.
Asimismo, se podrán abrir otras líneas de investigación a partir
de las muestras de suero y sangre almacenadas de la cohorte.
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SARS-CoV-2 humoral immune response in patients with
cardiovascular risk factors: The COmmunity Cohort Study

ABSTRACT

Based on the recommendations of the Vaccine Advisory Committee and the National Immunization Program, Chile implemented
an early vaccination process of the population with vaccines from different laboratories. The study of neutralizing antibody levels in
different population subgroups contributes to the establishment of correlates of protection against SARS-CoV-2 infection. In 2022
and 2023 we set up a community cohort of 914 adults with cardiovascular risk factors. In this cohort we are measuring the humoral
immune response to exposure to SARS-CoV-2 antigens, either by vaccines or infection, as well as the incidence of COVID-19 and
other adverse events. This cohort, which we call The COmmunity Cohort, is providing us with valuable information on the levels of
neutralizing antibodies in these individuals and their degree of protection against COVID-19.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0
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